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Pneumopathie interstitielle 

diffuse de la sarcoYdose 

La pneumopathie interstitielle sarcoTdosique, souvent associee 
a des adenopathies mediastinales, est initialement peu 
symptomatique. L'hyperlymphocytose au lavaqe alveolaire 
et la mise en evidence du granulome epithelio-gigantocellulaire 
caracteristique sur les biopsies bronchiques et transbronchiques 
en confortent le diagnostic. Persistante ou symptomatique, 
elle necessite I'instauration d'une corticotherapie. 


Diane Bouvry, Jean-Marc Naccache, Dominique Valeyre * 

L a sarcoi'dose est une maladie multisystemique de 
cause inconnue, caracterisee par la formation de gra- 
nulomes immunitaires dans les organes atteints. La 
radiographie thoracique est anormale dans 90 % des cas. 
La radiographie montre des adenopathies et/ ou une infil- 
tration pulmonaire diffuse avec ou sans fibrose, les diffe- 
rents aspects rencontres etant classes en quatre stades. 
Les localisations cutanees, ophtalmologiques, ganglion- 
naires peripheriques et hepatiques, rencontrees dans 10 
a 25 % des cas, sont les plus frequentes des localisations 
extrathoraciques, mais tous les organes peuvent etre tou- 
ches. Dans l’ensemble, la presentation radioclinique com- 
porte une atteinte a la fois intra- et extrathoracique dans 
40 a 50 % des cas, exclusivement intrathoracique dans 40 
a 50 % des cas, et exclusivement extrathoracique dans 10 
a 20 % des cas. Le diagnostic de sarcoi'dose repose sur la 
conjonction de manifestations cliniques et radiologiques 
compatibles, la mise en evidence de lesions granuloma- 
teuses sans necrose caseeuse et fexclusion des autres ma- 
ladies granulomateuses. Devolution est tres variable d’un 
cas a l’autre. La sarcoi'dose est spontanement resolutive 
dans deux tiers des cas mais, dans les formes graves, un 
traitement de prednisone est le plus souvent necessaire 
pour une duree minimale de 12 mois. 


EPIDEMIOLOGIE 


L’incidence de la sarcoi'dose est de 5 a 20/100 000, avec 
une predominance feminine (sex-ratio de 1,2 a 1,5). Lage 
moyen au diagnostic est de 25 a 40 ans dans 70 % des cas. 
Chez les Noirs, la sarcoi'dose est 4 fois plus frequente que 
chez les Blancs europeens, avec une tendance a une plus 
grande gravite et une plus grande dissemination des 
atteintes extrathoraciques. La sarcoi'dose est habituelle- 
ment sporadique, mais des formes familiales sont rencon- 
trees dans 4 % des cas. L’incidence de la sarcoi'dose est 
diminuee chez les fumeurs. 1,2 

PATHOGENIE 


La sarcoi'dose est consideree comme une reaction immuni- 
taire chronique Thl consecutive a l’exposition a certains 
antigenes et a une predisposition genetique. 3 Le granulome 
sarcoi'dien est de type immunitaire reactionnel a un anti- 
gene lentement eliminable et/ ou degradable. II est com- 
pose de macrophages et de lymphocytes T actives qui 
secretent de nombreuses cytokines et d’autres mediateurs. 
La production locale d’interferon y ainsi que de tumour 
necrosis factor alpha (TNF-a), d’interleukine (IL) 12 et 
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dTL-18 joue un role crucial dans la formation des granulomes. 
A ce jour, aucun agent a l’origine de la sarco'idose n’a ete 
isole. L’implication de facteurs genetiques est attestee par 
l’existence de formes familiales de la maladie. Les etudes 
de segregation vont a l’encontre d’un seul gene jouant un 
role dominant. Ce sont les antigenes HLA de classe II qui 
ont ete le plus impliques. 4 

CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE 


La sarcoi'dose pulmonaire est revelee principalement dans 
cinq circonstances : 1. toux seche chronique dans 30 % 
des cas, alors que la dyspnee d’effort est rare et habituelle- 
ment associee a une atteinte pulmonaire fibrosante ; 
2. localisations ophtalmologiques, ganglionnaires peri- 
pheriques ou cutanees specifiques ; 3. erytheme noueux 
realisant, avec la presence d’adenopathies hilaires bilate- 
rales, le syndrome de Lofgren ; 4. signes generaux avec 
surtout asthenie profonde, mais aussi fievre, amaigrisse- 
ment, voire sueurs nocturnes ; et 5. decouverte fortuite 
devant une anomalie radiographique. 

MANIFESTATIONS CLINIQUES 


L’anamnese elimine les facteurs de risque a d’autres gra- 
nulomatoses : contage tuberculeux, inhalation de beryl- 
lium, traitement par interferon a ou (3 ou BCG-therapie 
intravesicale. La toux seche est le signe le plus frequent. 
Une dyspnee chronique est un signe de gravite qui peut 
repondre a plusieurs mecanismes et qui s’associe sou vent 
a une fibrose pulmonaire. Une hemoptysie est rare. Un 
tableau pseudoasthmatique se voit dans 5 % des cas. Un 
coeur pulmonaire chronique est une complication grave, 
mais rare (5 %) et tardive. Des anomalies cliniques extra- 
thoraciques sont presentes dans la moitie des formes 
« thoraciques ». L’auscultation pulmonaire est habituelle- 
ment normale. Des rales crepitants sont possibles dans 
certaines formes pulmonaires graves. La sarcoi'dose ne 
donne pas d’hippocratisme digital. 5,6 . 

RADIOGRAPHIE DE THORAX 


La radiographie thoracique demeure un examen essentiel 
pour le diagnostic, le pronostic et le suivi de la sarcoi'- 
dose. 5 ' 10 Elle est anormale dans 90 % des cas. Les adeno- 
pathies sont typiquement hilaires, bilaterales, symetriques 
et non compressives, et souvent associees a des adenopa- 
thies paratracheales droites et au niveau de la fenetre 
aorto-pulmonaire. 

Le stade I est defini par la presence d’adenopathies 
intrathoraciques sans infiltration pulmonaire. L’atteinte 
pulmonaire typique montre une micronodulation diffuse 
predominant dans les deux tiers superieurs des poumons ; 
l’association infiltration-adenopathies definit le stade II, 
alors qu’une atteinte pulmonaire isolee sans adenopathies 


definit le stade III. Le stade IV correspond a la presence 
de signes de fibrose pulmonaire. Malgre la normalite de la 
radiographie de thorax, le stade 0 peut comporter une 
atteinte pulmonaire histopathologique. Lorsqu’ils sont 
tres typiques, les stades I et II sont souvent suggestifs du 
diagnostic. Certaines images moins typiques sont rares : 
condensations pulmonaires, verre depoli predominant, 
cavitations, atteinte unilaterale, epanchement pleural 
liquidien ou gazeux. 

La classification radiographique conserve une grande 
valeur pronostique. 

EXPLORATIONS FONCTIONNELLES 
RESPIRATOIRES 


II y a typiquement un syndrome restrictif et une baisse du 
facteur de transfert du CO, et les anomalies sont d’autant 
plus prononcees que Fon passe du stade I au stade IV. 

Un tableau ventilatoire obstructif se voit dans 5 % des 
cas et est un critere de mauvais pronostic. Plusieurs meca- 
nismes peuvent souvent etre intriques (fibrose pulmo- 
naire avec distorsion bronchique proximale, granuloma- 
tose bronchique, compression ganglionnaire des grosses 
bronches, atteinte bronchiolaire diffuse). II s’associe sou- 
vent au stade IV. 

Les gaz du sang arteriel au repos sont souvent nor- 
maux. II y a, a l’exercice, une baisse de la Pa0 2 et une aug- 
mentation de la difference alveolo-arterielle de pression 
en 0 2 proportionnelle a la baisse du transfert du CO. 11,12 

TOMODENSITOMETRIE THORACIQUE 


La tomodensitometrie thoracique n’est pas indiquee 
en cas de sarcoi'dose de stade I typique. Elle est utile dans 
le cadre du diagnostic etiologique initial devant un aspect 
de pneumopathie interstitielle diffuse isolee. 



I EST NQUVEA 





La possibility cTobtenir des lesions granulomateuses a partir 
de prelevements ganglionnaires transbronchiques 
perendoscopiques (en presence d'adenomegalies de tailles 
suffisantes). 

La recommandation de traiter en cas d'infiltration pulmonaire 
persistante au-dela de 6 a 12mois, meme en Tabsence de 
retentissement important sur la fonction respiratoire. 

Parmi les traitements anti-TNFa, Tinfliximab est le seul a 
avoir montre son efficacite. II agit significativement mais 
moderement sur le poumon. 

Dans la recherche de facteurs genetiques predisposants, on 
doit souligner le lien entre polymorphisme de BTNL2 et 
sarcoi’dose, compte tenu de son impact pathogenique, BTNL2 
jouant le role d'une molecule de costimulation lors de la 
presentation antigenique. 
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PNEUMOPATHIES INTERSTITIELLES DIF SARCOIDOSE 



DM3 Adenomegalies hilaires bilaterales 
symetriques non compressives r non necrotiques. 



k 


Hi Micronodules mal limites, de distribution 
lymphatique. Les micronodules juxtascissuraux donnent 
a la scissure un aspect «perle». 



mm Images d'opacites lineaires multiples. 


Ul'iiliiU Images d'epaississement peribronchovasculaire. 




Dm&S SarcoYdose avec aspect en verre depoli. 


IMlill Aspect de distorsion bronchique d'une 
sarcoYdose au stade de fibrose. 
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Les adenopathies hilaires et mediastinales, mieux visi- 
bles sur la tomodensitometrie, sont presentes dans 47 a 
94 % des cas de sarcoi'dose, 13 permettant d’evoquer plus 
facilement le diagnostic. Elies sont non compressives et 
non necrotiques (fig. 1). La presence de calcifications 
temoigne d’une evolution prolongee de la maladie. Les 
lesions parenchymateuses typiques sont des nodules mal 
limites, entre 1 et 10 mm de diametre, dissemines avec 
une predominance aux sommets et dans les parties 
moyennes. Leur distribution est lymphatique (tenitoires 
peribronchovasculaires, sous-pleuraux et sep turns perilo- 
bulaires) [fig. 2]. 13 On peut voir aussi des opacites lineai- 
res septales (fig. 3), un epaississement peribronchovascu- 
laire (fig. 4) et des images en veire depoli (fig. 5). 

II y a trois aspects de fibrose pulmonaire : images de dis- 
torsion de farchitecture bronchopulmonaire (47 % des 
cas) [fig. 6], cavites en rayon de miel des sommets (33 %) 
[fig. 7], opacites hilo-peripheriques denses (25 %), dont la 
moitie s’associent des aspects de masses perihilaires (fig. 
8). La tomodensitometrie est particulierement indiquee 
dans les formes atypiques : lesions cavitaires, formes alveo- 
laires (fig. 9) ou macronodules exclusifs. 

L’apport de la tomodensitometrie est majeur en cas 
d’atypie clinique et/ ou radiographique, lorsqu’il existe 
une forte suspicion clinique avec une radiographie de 
thorax normale ou pour la recherche de complication de 
la sarcoi'dose (aspergillome, hypertension pulmonaire, 
stenose bronchique). 3 

ENDOSCOPIE BRONCHIQUE 
ET LAVAGE BRONCHO-ALVEOLAIRE 


L’endoscopie montre rarement des nodules bron- 
chiques blanchatres, et exceptionnellement des stenoses 
bronchiques. Le lavage broncho-alveolaire est realise 
avant les biopsies (v. encadre). Les biopsies bron- 
chiques mettent en evidence, dans 60 % des cas, des 



IMim Cavites en rayon de miel des lobes superieurs. 


granulomes sans necrose caseeuse. Les biopsies trans- 
bronchiques sont positives dans 40 a 90 % des cas. 14 
Dans certains cas, un prelevement ganglionnaire par 
voie endoscopique bronchique ou digestive peut appor- 
ter la confirmation histologique. 

BIOLOGIE 


Une hypercalcemie est presente dans 5 a 10 % des cas, et 
une hypercalciurie dans 40 % ; ce trouble calcique, He a 
une synthese anormale de calcitriol au niveau des granu- 
lomes, se voit surtout dans les formes actives et dissemi- 
nees, et plus souvent fete. On peut egalement noter : une 
augmentation de la concentration serique de l’enzyme de 
conversion de fangiotensine (60 % des cas) ; une hyper- 
gammaglobuhnemie polyclonale (20 a 80 %) ; une aug- 
mentation des phosphatases alcalines (20 %) traduisant 
habituellement une localisation hepatique. Une lympho- 
penie n’est pas rare, une thrombopenie ou une anemie 
hemolytique auto-immunes sont exceptionnelles. 




lUiilill Masses de fibrose lobaires superieures. 


IMliH SarcoYdose se presentant sous forme 
de condensation alveolaire. 
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PNEUMOPATHIES INTERSTITIELLES DIF SARCOIDOSE 


Mecanismes (Taction, doses et effets secondaires des principaux medicaments utilises 

pour le traitement de la sarcoidose 


MEDICAMENT 
MECANISME D'ACTION 

DOSE USUELLE 

PRINCIPAUX EFFETS 
SECONDAIRES 

REMARQUES 

1 CorticoTdes 




1 Effet anti-inflammatoire 
non specifique 

1 Antipaludeens 

1 Prednisone : 20-40 mg/jour 
puis 5-10 mg/jour, per os 

Obesite, diabete, 
hypertension arterielle 
osteoporose... 

1 Medicament le plus efficace et le plus rapidement actif 

1 Traitement de premiere intention, pour les formes graves 

1 Inhibe la presentation 
de I'antigene 

1 Methotrexate 

1 Hydroxychloroquine : 
200-400 mg/jour per os 

Nausees, retinopathie 

1 Utile pour le traitement des hypercalcemies moderees 
et des lesions cutanees 

1 Permet souvent une epargne cortisonique 

1 Delai d'action retarde 

1 Toxicite oculaire moins importante 
que celle de la chloroquine 

1 Inhibe la production de TNF-a 
par les macrophages 

1 Azathioprine 

1 10-15 mg/semaine per os 
ou voie intramusculaire 

Nausees, toxicite hepatique, 
neutropenie, pneumopathie 
d'hypersensibilite 

1 Medicament de seconde ligne pour les formes 
corticoresistantes et/ou a visee d'epargne 
cortisonique 

1 Delai d'action retarde 

1 Realisation d'une ponction-biopsie hepatique 
recommandee par certains auteurs apres 1 a 2 g 
de dose cumulee 

1 Inhibe la proliferation 
lymphocytaire 

1 Cyclophosphamide 

1 50-150 mg/jour per os 

Nausees, neutropenie, 
toxicite hepatique 

1 Idem que pour le methotrexate mais moins de donnees 
publiees 

1 Risque de pancytopenie en cas de deficit 
en methyltransferase necessitant de commencer 
le traitement a dose progressive avec surveillance 
etroite de I'hemogramme, en particulier le premier mois 

1 Inhibe la proliferation 
lymphocytaire 

1 Pentoxifylline 

1 50-150 mg/jour per os 
ou 500-1 500 mg toutes 
les 2 a 4 semaines 
par voie intraveineuse. 

Neutropenie, nausees, cystite 
hemorragique, carcinogene 

1 Effets secondaires potentiellement graves 

1 Utilise dans les neurosarcoidoses 
refractaires au traitement 

1 Inhibe la production de TNF-a 
par les macrophages 

1 Thalidomide 

1 400-1 200 mg/jour per os 

Nausees 

1 Une seule etude pour les pneumopathies aigues 

1 Inhibe la production d'IL12 
et TNF-a par les macrophages 

1 Anticorps anti-TNF-a 

1 50-200 mg/jour per os 

Teratogene, somnolence, 
polynevrite, bradycardie, 
hypothyrol'die, thrombose 
veineuse profonde 

1 Indique dans le lupus pernio 
et les atteintes cutanees severes 

1 L'efficacite dans les autres indications 
n'est pas connue 

1 Delai d'action rapide 

1 Effets secondaires potentiellement graves 

1 Anticorps monoclonal dirige 
contre TNF-a 

1 Infliximab: 5 mg/kg 
semaine 0, semaine 2 puis 
toutes les 6 a 8 semaines 
par voie intraveineuse 

1 Etanercept : 25 mg 
deux fois par semaine, 
voie sous-cutanee 

Augmentation du risque 
infectieux en particulier 
de tuberculose, manifestations 
allergiques au moment 
de la perfusion, carcinogene ? 

1 Interet dans les formes chroniques 
et refractaires au traitement 


Tableau 


DCI : denomination commune international ; IL : interleukine ; TNF : tumour necrosis factor 
D 'a pres la ref. 4. 
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DIAGNOSTIC 


TRAITEMENT 


Le diagnostic de sarcoi'dose repose, en cas de pneumopa- 
thie interstitielle diffuse, sur l’association de lesions pul- 
monaires typiques en imagerie, Fexistence d’une autre 
localisation de la maladie, la mise en evidence anatomo- 
patliologique de granulomes epithelioi'des et giganto- 
cellulaires sans necrose caseeuse, et Fexclusion des diag- 
nostics differentiels. 

Les elements les plus caracteristiques en imagerie sont 
les micronodules typiques dans leur presentation et, sur- 
tout, leur distribution lympliatique bien mise en evidence 
en tomodensitometrie (fig. 2), et la presence d’adenopa- 
thies typiques. La mise en evidence d’une lymphocytose 
alveolaire moderee et exclusive avec un rapport lympho- 
cyte T CD4/ CD8 > 3,5 (v. encadre), un trouble du meta- 
fa olisme calcique ou une augmentation de la concentra- 
tion serique de Fenzyme de conversion de l’angiotensine 
sont des elements supplementaires en faveur du diagnos- 
tic et peuvent aider au diagnostic des formes moins 
typiques. 

Les sites les plus rentables de prelevement histopatho- 
logique sont les biopsies perendoscopiques bronchiques 
et/ou transbronchiques. 11 Des granulomes peuvent egale- 
ment etre facilement accessibles au niveau de lesions 
associees cutanees, d’adenopathie peripherique ou de 
nodules conjonctivaux. La biopsie des glandes salivaires 
accessoires peut aussi s’averer utile. Dans les cas difficiles, 
peuvent se discuter un prelevement ganglionnaire endo- 
thoracique perendoscopique ou par mediastinoscopie, ou 
une biopsie pulmonaire sous videothoracoscopie chirur- 
gicale. 

II faut eliminer les autres granulomatoses pulmonai- 
res : tuberculose, histoplasmose, berylliose pulmonaire 
chronique, granulomatose medicamenteuse (interfe- 
rons a et |3, BCG-therapie intravesicale) ; deficit immun 
commun variable avec granulomatose. La difference est 
faite sur l’anamnese, les recherches microbiologiques, 
le test de tranformation lymphoblastique au beryllium 
et le dosage des immunoglobulines seriques. Une reac- 
tion granulomateuse dans le cadre d’un lymphome ou 
d’une tumeur solide, une granulomatose de Wegener 
ou une pneumopathie d’hypersensibilite sont rarement 
a discuter. 


FACTEURS PRONOSTIQUES 


Le pronostic est plus severe apres 50 ans et chez les 
sujets noirs. La resolution spontanee decroit respective- 
ment de 50-90 °/o, 40-70 %, 10-20 % et 0 % du stade I au 
stade IV. Les localisations cardiaques, neurologiques, 
laryngees, ophtalmologiques graves, renales, le lupus 
pernio et les atteintes rhino sinusiennes sont egalement 
defavorables. L’hypertension pulmonaire est un facteur 
de surmortalite. 


La prise en charge de la sarcoi'dose pulmonaire necessite 
une evaluation globale integrant l’atteinte pulmonaire et 
les autres manifestations associees (v. tableau). 

Les patients asymptomatiques et sans localisation 
extrapulmonaire grave ne necessitent pas de traitement. 
Ils doivent etre surveilles jusqu’a la guerison. 11 s’agit de 
patients pas ou peu symptomatiques avec une sarcoi'dose 
classee stade I ou stade II avec une fonction respiratoire 
normale ou subnormale. Un traitement medicamenteux 
est indique d’emblee ou dans un second temps chez les 
autres patients. II y a une indication formelle en cas de 
stade II ou III, avec insuffisance respiratoire, de localisa- 
tion extrapulmonaire grave ou d’hypercalcemie. II n’y a 
pas de recommandations en cas de stade IV, mais il parait 
raisonnable de tenter un traitement lorsqu’on suspecte la 
persistance de lesions actives. La tendance actuelle est de 
traiter egalement les patients ayant une infiltration 
pulmonaire radiographique persistante au-dela de 
6-12 mois, meme en l’absence de retentissement impor- 
tant sur la fonction respiratoire. 

Le traitement de reference est la prednisone donnee 
au moins 12 mois. La dose initiale, 0,5 mg a 1 mg/kg/24h 
pour 6 a 12 semaines, depend des enjeux therapeutiques. 
Une surveillance etroite est utile pour ne pas meconnaitre 
un rebond lors de la decroissance du traitement ou apres 
son arret (jusqu’a 3 ans apres). D’autres traitements 



La radiographie de thorax demeure un examen cle pour le 
diagnostic, le pronostic et la surveillance de la sarcoi'dose. 

La tomodensitometrie thoracique permet d'aider 
considerablement I'orientation diagnostique d'une 
pneumopathie interstitielle revelatrice d'une sarcoi'dose. 
L'endoscopie bronchique est une investigation diagnostique 
essentielle permettant d'obtenir dans la plupart des cas des 
granulomes immunitaires typiques a la biopsie bronchique et, 
grace au lavage broncho-alveolaire, de mettre en evidence 
dans la moitie des cas un profil tres evocateur (lymphocytose 
moderee et exclusive, avec un rapport lymphocytes 
CD4/CD8 > 3,5). 

Les principaux diagnostics differentiels a considerer du fait de 
leur similitude avec la sarcoi'dose sont: tuberculose, 
histoplasmose pulmonaire, berylliose pulmonaire chronique, 
granulomatoses induites par les interferons a et |3, 
granulomatose pulmonaire post-BCG-therapie intravesicale 
et deficit immun commun variable avec granulomatose. 
L'abstention therapeutique est requise dans 50 a 70% des 
cas, mais un traitement, le plus souvent par prednisone, 
est indique dans les autres cas et doit etre donne pour au 
minimum 12 mois. 
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Significations d une lymphocytose alveolaire 
au lavage broncho-alveolaire 


L e lavage broncho-alveolaire fait partie des 
investigations diagnostigues des pneumo- 
pathies interstitielles diffuses. 12 Cette 
exploration peu invasive est realisee au cours 
d'une endoscopie bronchigue gui consiste a 
recueillir un echantillon de serum sale isoto- 
nique prealablement instille dans les voies 
aeriennes distales. L'analyse cytologique du 
lavage broncho-alveolaire est exprimee sous 
forme de numeration formule. Des recher- 
ches microbiologiques peuvent etre asso- 
ciees en fonction de I'orientation clinique. 

II existe une lymphocytose pathologique 
si le pourcentage en lymphocytes est supe- 
rieur a 20%. 1 2 3 ^interpretation d'une lympho- 
cytose alveolaire prend en compte I'aug- 
mentation selective ou non du pourcentage 
des lymphocytes, la cellularite totale (expri- 
mee en cellules/mL) et le rapport lympho- 
cytes T CD4 +/CD8 +. Une recherche de clo- 
nalite est indiquee en cas de suspicion de 
lymphoproliferation. 

Les principals causes d'alveolite lympho- 
cytaire figurent dans le tableau. 

La sarcoi'dose se situe parmi les causes les 
plus frequentes de lymphocytose alveolaire. 
Dans 80 a 90% des sarcoi'doses, il y a une 
lymphocytose alveolaire. Typiquement, la 
lymphocytose est exclusive et moderee (entre 
20 et 50%), s'inscrit dans le cadre d'une 
hypercellularite totale moderee (< 500000 
cellules/mL), et il y a une augmentation du 
rapport lymphocytes T CD4 +/CD8 + au- 
dessus de 3,5. Ce profil typique est rencontre 
dans 50% des cas de sarcoi'dose, et il est 
relativement specif ique de ce diagnostic. 
Parfois, dans les sarcoi'doses de stade IV s'y 
associe une polynucleose neutrophile. 
L'absence de lymphocytose n'elimine pas le 
diagnostic de sarcoi'dose. Le rapport lympho- 
cytes T CD4 +/CD8 +peut etre normal, et 
meme abaisse dans des cas exceptionnels. 

Certaines granulomatoses pulmonaires 
rares simulent la sarcoi'dose et donnent des 
anomalies superposables au lavage 
broncho-alveolaire: berylliose pulmonaire 
chronique, granulomatoses induites par les 
interferons a et (3, granulomatose post-BCG- 


therapie intravesicale et deficit immun com- 
mun variable avec granulomatose. La 
berylliose pulmonaire chronique est diag- 
nostiquee sur la mise en evidence d'une pro- 
liferation des lymphocytes recueillis par 
lavage broncho-alveolaire en presence de 
beryllium, cette anomalie definissant 
I'hypersensibilite au beryllium. 

Les pneumopathies d'hypersensibilite 
consecutives a I'inhalation d'antigenes orga- 
niques constituent une cause importante de 
lymphocytose alveolaire. Dans ce cas, la lym- 
phocytose est volontiers superieure a 50%, 
s'inscrit dans le cadre d'une hypercellularite 
totale tranche (> 500 000/mL), et s'associe 
souvent a une augmentation des polynu- 
cleaires neutrophiles et des eosinophiles. Le 
pourcentage de mastocytes est eleve et 
peut depasser 2%. Le tableau typique de la 
lymphocytose alveolaire des pneumopathies 
d'hypersensibilite comporte une diminution 
du rapport lymphocytes T CD4 +/CD8 +. 

Principales causes 
des alveolites lymphocytaires 

I Sarcoi'dose 

Pneumopathie d'hypersensibilite 
Pneumopathie medicamenteuse 
Pneumopathie radique 
Berylliose pulmonaire chronique 
I PID associees aux connectivites 
PID associees a la maladie de Crohn 
Lymphome pulmonaire primitif 
Pneumopathie interstitielle 
lymphoTde 

Pneumopathie organisee 
cryptogenique 
Pneumopathie interstitielle 
non specifique 
I Infection mycobacterienne 
I Pneumopathie virale, infection 
par le VIH 
I Pneumoconioses 
I Cirrhose biliaire primitive 


Tableau 1 


PID : pneumopathies 
interstitielles diffuses ; VIH : virus de 
I'immunodeficience humaine. 


Certaines pneumopathies medicamen- 
teuses (amiodarone, methotrexate, etc.) 
peuvent donner une lymphocytose alveo- 
laire, souvent CD8 +, mais parfois CD4 +. 

La recherche d'une lymphocytose est 
importante dans le bilan diagnostique des 
pneumopathies interstitielles idiopathiques. 2 
Sa mise en evidence rend en effet extreme- 
ment improbables une fibrose pulmonaire 
idiopathique et une pneumopathie intersti- 
tielle desquamante. Au contraire, elle est 
habituelle en cas de pneumopathie organi- 
see, et assez frequente en cas de pneumo- 
pathie interstitielle non specifique avec, dans 
les deux cas, un profil CD8+ predominant. 
Elle est habituelle dans le cadre exceptionnel 
des pneumopathies interstitielles lymphoT- 
des. Une lymphocytose alveolaire est fre- 
quente au cours des pneumopathies inter- 
stitielles des connectivites. Enfin, une 
lymphocytose B ou T CD8 +peut etre due a un 
lymphome pulmonaire primitif. L'etude de la 
clonalite de ces lymphocytes constitue alors un 
element diagnostique cle. 4 Les causes infec- 
tieuses de lymphocytose alveolaire, en particu- 
lar les mycobacterioses, doivent etre specifi- 
quement recherchees en fonction du contexte, 
notamment en cas d'immunodepression. 

La mise en evidence d'une lymphocytose 
alveolaire avec ses particularity permet d'en- 
visager une gamme hierarchisee de diagnos- 
tics possibles, qu'il convient de confronter au 
contexte epidemiologique, clinique et radiolo- 
gique et aux autres donnees biologiques. 
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- hydroxychloroquine, methotrexate a faible dose hebdo- 
madaire, azathioprine - peuvent etre efficaces sur le pou- 
mon, mais ils agissent moins vite et moins constamment 
que les corticoi'des. Ils sont preconises en cas d’echec ou 
de contre-indication des corticoi'des ou comme traitement 
d’epargne. Dans des cas exceptionnels, rinfliximab, anti- 
TNFa le plus a meme d’etre efficace, peut etre preconise 
devant certaines localisations extrapulmonaires refractai- 
res associees, l’effet pulmonaire etant tres modeste . 15 Les 
corticoi'des inhales sont efficaces devant une toux 
genante, alors que la maladie ne justifie pas de traitement 
general de fond. 

La transplantation pulmonaire est envisagee au stade 
d’insuffisance respiratoire invalidante avec fibrose pulmo- 
naire, apres epuisement des traitements medicaux. La 
recidive de la sarcoi'dose sur le greffon est possible, mais 
elle est le plus sou vent facile a controler. 


CONCLUSION 

La pneumopathie interstitielle diffuse de la sarcoi'dose 
pose le double probleme de l’atteinte respiratoire et, dans 
la moitie des cas, d’une atteinte extramediastinopulmo- 
naire associee. Une atteinte interstitielle est frequente, 
meme en l’absence d’images pulmonaires radiogra- 
phiques realisant un modele d’atteinte interstitielle infra- 
radiographique. Le diagnostic doit etre rigoureux. Le trai- 
tement doit etre adapte aux nombreuses situations 
possibles, et il a un effet purement suspensif sur les 
lesions. ■ 


Remerciements a Michel Brauner pour Viconographie de cet 
article. 


SUMMARY Interstitial lung diseases in sarcoidosis 

Sarcoidosis is a multisystem disorder of unknown aetiology characterized by immune granuloma in involved tissue with predilection for lung and 
lymphoid system. The sarcoidosis aetiology remains unknown. It could result of genetic predisposition and exposure to specific enviromental factors. 

The chest X-ray is abnormal in 90% of cases with adenopathies and/or massive pulmonary infiltration with or without fibrosis. The different aspects 
are classified in 4 stages. The diagnosis is done when clinical and radiological usual signs are present with histological granuloma without caseum and 
in the absence of any other granulomatous disease. Most of the time, sarcoidosis spontaneously heals in 2 to 3 years. 10 to 30% of cases are chronic 
and often more severe. The disease could lastly generate a pulmonary fibrosis with a potential respiratory insufficiency, cor pulmonale, or aspergillus 
infection. Cardiac, neurologic, throat, kidney or ophthalmologic lesions or hypercalcemia may also be of bad prognosis. Sarcoidosis is lethal in 0.5 to 
5 % of cases. Mild disease does not need to be treated. Systemic corticosteroid for 12 months at least is the treatment for more severe diseases. 
Antimalarials drugs and immunomodulatory agents may be used if corticosteroids cannot be used or failed. TNFalpha recently proposed is currently 
evaluated. 
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RESUME Pneumopathie interstitielle diffuse de la sarcoTdose 

La sarcoTdose est une maladie multisystemigue de cause inconnue, caracterisee par la formation de granulomes immunitaires dans les organes atteints 
avec une predilection pour le poumon et le systeme lymphatigue. La radiographie thoracigue est anormale dans 90% des cas et montre des 
adenopathies et/ou une infiltration pulmonaire diffuse avec ou sans signes de fibrose, les differents aspects rencontres etant classes en guatre stades. 
Le diagnostic de sarcoTdose repose sur la conjonction de manifestations clinigues et radiologigues compatibles, la mise en evidence de lesions 
granulomateuses sans necrose caseeuse et I'exclusion des autres maladies granulomateuses. La sarcoTdose est le plus souvent spontanement 
resolutive en 2 a 3ans. Les formes chronigues represented 10 a 30% des cas, et c'est parmi elles gue se rencontrent la plupart des formes graves. Les 
formes les plus severes resulted d'une insuffisance respiratoire par fibrose pulmonaire, d'un coeur pulmonaire, d'une surinfection par un aspergillome. 
Entre 0,5 et 5% des cas sont mortels. Les formes peu graves ne necessitent pas de traitement. Dans les formes graves, le traitement de reference est 
la prednisone, la duree minimale de traitement etant de 12mois. Les antipaludeens de synthese et les immunosuppresseurs sont utiles en cas de 
contre-indication, d'echec des corticoi'des, ou a visee d'epargne cortisonigue. D'utilisation recede, les inhibiteurs du TNF-a semblent interessants dans 
certains cas difficiles, mais leur place exacte reste a definir. 
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